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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Ifirmacombi 300 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iﬁrmacombi 150 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg irbesartaani (irbesartaanvesinikkloriidina) ja
12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

{_ﬁrmacombi 300 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg irbesartaani (irbesartaanvesinikkloriidina) ja
12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg irbesartaani (irbesartaanvesinikkloriidina) ja

25 mg hiidroklorotiasiidi.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Kahvaturoosad, kaksikkumerad, ovaalsed, dhukese poliimeerikattega tabletid.

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Valged, kaksikkumerad, kapslikujulised, 6hukese poliimeerikattega tabletid.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Kahvaturoosad, kaksikkumerad, kapslikujulised, dhukese poliimeerikattega tabletid.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi.

Fikseeritud annusega kombinatsioon on nédidustatud tdiskasvanud patsientidele, kellel vererdhk ei ole
adekvaatselt kontrollitav irbesartaani voi hiidroklorotiasiidiga eraldi vdetuna (vt 161k 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Ifirmacombi’t voib votta tiks kord péaevas koos toiduga voi ilma.

Soovitada vaib ka annuse tiitrimist individuaalsete toimeaine komponentidega (st. irbesartaani ja
hiidroklorotiasiidiga).

Kliinilisel sobivusel kaalutakse tileminekut monoteraapialt kindlaksméératud annustes fikseeritud
kombinatsioonidele:



- Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg vdib manustada patsientidele, kelle vererdhk ei ole adekvaatselt
kontrollitud hiidroklorotiasiidi v6i 150 mg irbesartaaniga eraldi vietuna;

- Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg voib manustada patsientidele, kelle vererdhu kontrollimiseks 300
mg irbesartaani voi Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg ei ole piisav.

- Ifirmacombi 300 mg/25 mg v3ib manustada patsientidele, kelle vererdhu kontrollimiseks
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg ei ole piisav.

Suuremaid annused kui 300 mg irbesartaani/25 mg hiidroklorotiasiidi {iks kord paevas ei soovitata.
Vajadusel voib Ifirmacombi’t manustada koos mone teise antihiipertensiivse ravimiga (vt 16igud 4.3,

44,457a5.1).

Patsientide eririthmad

Neerukahjustus

Hiidroklorotiasiidi sisalduse tottu ei soovitata Ifirmacombi’t raske neerukahjustusega (kreatiniini
kliirens < 30 ml/min) patsientidele. Neil patsientidel on lingudiureetikumid eelistatumad kui tiasiidid.
Annuse korrigeerimine ei ole vajalik neerukahjustusega patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on

> 30 ml/min (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Maksakahjustus

Ifirmacombi ei ole ndidustatud raske maksakahjustusega patsientidele.
Maksakahjustusega patsientidel tuleb tiasiide kasutada ettevaatusega. Kerge kuni modduka
maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja Ifirmacombi annust kohandada. (vt 16ik 4.3).

Eakad

Eakatel ei ole Ifirmacombi annuse korrigeerimine vajalik.

Lapsed

Ifirmacombi’t ei soovitata kasutamiseks lastel ja noorukitele sest ohutus ja efektiivsus ei ole veel
tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis
Suukaudne.
4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeainete voi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine vdi teiste sulfoonamiidide
derivaatide suhtes (hiidroklorotiasiid on sulfoonamiidi derivaat).

- Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16ik 4.4 ja 4.6)

- Raske neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min)

- Refraktoorne hiipokaleemia, hiiperkaltseemia

- Raske maksapuudulikkus, biliaarne tsirroos ja kolestaas.

- Ifirmacombi samaaegne kasutamine koos aliskireeni sisaldavate ravimitega on vastundidustatud
suhkurtdve vodi neerukahjustusega (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) patsientidele (vt 1digud 4.5 ja
5.1).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hiipotensioon - hiipovoleemilised patsiendid
Ifirmacombi’t on hiipertensiivsetel patsientidel harva seostatud siimptomaatilise hiipotensiooniga, kui

puuduvad teised hiipotensiooni riskifaktorid. Stimptomaatiline hiipotensioon voib tekkida vihenenud
vedelikumahu ja/v4i naatriumisisaldusega patsientidel, mis on tingitud tugevast diureetikumravist,



soola hulga piiramisest dieedis, kohulahtisusest voi oksendamisest. Sellised seisundid tuleb
korrigeerida enne ravi alustamist Ifirmacombi’ga.

Neeruarteri stenoos - renovaskulaarne hiipertensioon

Bilateraalse neeruarteri stenoosiga voi iihe funktsioneeriva neeru arteri stenoosiga patsientide
ravimisel angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitoritega voi angiotensiin-I1T
retseptorantagonistidega on suurenenud oht raske hiipotensiooni ja neerupuudulikkuse tekkeks. Kuigi
Ifirmacombi kasutamisel ei ole sellist reaktsiooni tdendatud, tuleb niisuguste seisundite voimalust
arvestada.

Neerukahjustus ja neerutransplantatsioon

Ifirmacombi manustamisel neerukahjustusega patsientidele on soovitatav perioodiliselt kontrollida
kaaliumi, kreatiniini ja kusihappe sisaldust seerumis.

Puuduvad kliinilised kogemused Ifirmacombi kasutamisest hiljuti siirdatud neeruga patsientidel.
Ifirmacombi’t ei tohi kasutada raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min)
(vt 101k 4.3). Kahjustunud neerufunktsiooniga patsientidel voib esineda tiasiiddiureetikumidega seotud
asoteemiat. Annust ei ole vaja kohandada neerukahjustusega patsientidel kreatiniini kliirensiga >

30 ml/min. Kerge ja mddduka neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min kuid
< 60 ml/min) tuleb seda fikseeritud annusega ravimikombinatsiooni kasutada ettevaatusega.

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

On tdendeid, et AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide vdi aliskireeni samaaegne
kasutamine suurendab hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a dge
neerupuudulikkus) riski. Seetdttu ei soovitata RAAS-i kahekordset blokaadi AKE-inhibiitorite,
angiotensiin II retseptori antagonistide voi aliskireeni samaaegse kasutamisega (vt 16igud 4.5 ja 5.1).
Kui kahekordset blokeerivat ravi peetakse véltimatult vajalikuks, tuleb seda teha ainult spetsialisti
jarelvalve all, jélgides hoolikalt neerutalitlust, elektroliiiite ja vererShku.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi kasutada samaaegselt diabeetilise
nefropaatiaga patsientidel.

Maksakahjustus
Kahjustunud maksafunktsiooni vdi progresseeruva maksahaigusega patsientidel tuleks tiasiide

kasutada ettevaatlikult, kuna viiksemadki muutused vedeliku ja elektroliiiitide tasakaalus voivad
pohjustada maksakoomat. Ifirmacombi kasutamise kohta maksakahjustusega patsientidel kliinilised
kogemused puuduvad.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia
Sarnaselt teistele vasodilataatoritele, on vaja olla eriti ettevaatlik aordi- voi mitraalklapi stenoosi voi
obstruktiivse hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul.

Primaarne aldosteronism

Primaarse aldosteronismiga patsiendid ei allu tavaliselt antihiipertensiivsele ravile reniin-angiotensiin-
aldosterooni siisteemi parssimise kaudu toimivate ravimitega. Seetdttu ei ole Ifirmacombi kasutamine
soovitatav.

Ainevahetus ja endokriinsed toimed

Tiasiidravi v3ib hiirida gliikoositaluvust. Tiasiidravi kdigus voib latentne diabeet manifesteeruda.
Irbesartaan voib pohjustada hiipoglitkeemiat, eriti suhkurtdvega patsientidel. Patsientidel, keda
ravitakse insuliiniga voi teiste diabeedi raviks kasutatavate ainetega, tuleb kaaluda vere
gliikoosisisalduse asjakohast jélgimist; vajalik voib olla insuliini vdi teiste diabeedi raviks kasutatavate
ainete annuse kohandamine (vt 16ik 4.5).

Tiasiidraviga on seostatud kolesterooli ja trigliitseriidide taseme tdusu, kuigi 12,5 mg annusega, mis
sisaldub Ifirmacombi’s, on see oht vihene voi puudub.
Monel tiasiidravi saaval patsiendil v3ib tekkida hiiperurikeemia vdi podagra dgenemine.

Elektroluitide tasakaalu hdired




Nagu kdigil diureetikumravi saavatel patsientidel, tuleb sobivate intervallidega perioodiliselt médrata
seerumi elektroliiiitide taset.

Tiasiidid, k.a hiidroklorotiasiid, voivad pohjustada vedeliku ja elektroliiiitide tasakaalu hdireid
(hiipokaleemia, hiiponatreemia ja hiipokloreemiline alkaloos). Hoiatavateks vedeliku ja elektroliiiitide
tasakaalu héirete tunnusteks on: suukuivus, janu, ndrkus, letargia, unisus, rahutus, lihasevalu voi
krambid, lihasvédsimus, hiipotensioon, oliguuria, tahhiikardia, seedetraktihéired nagu iiveldus voi
oksendamine.

Ehkki tiasiid-diureetikumide kasutamisel voib kujuneda hiipokaleemia, voib samaaegne irbesartaani
manustamine vahendada diureetikumitest pGhjustatud hiipokaleemiat. Hiipokaleemia risk on suurem
maksatsirroosiga patsientidel, suure diureesiga patsientidel, suukaudselt ebapiisavalt elektroliiiite
saavatel patsientidel ja patsientidel, kes saavad samaaegset ravi kortikosteroididega vdi AKTH-ga.
Téanu Ifirmacombi’s sisalduvale irbesartaanile v3ib vastupidi tekkida hiiperkaleemia, eriti
neerukahjustuse ja/voi siidamepuudulikkuse ning diabeedi korral.

Riskiriihma patsientidel on soovitatav seerumi kaaliumitaseme adekvaatne jalgimine.
Kaaliumisédstvate diureetikumide, kaaliumilisandite v4i kaaliumi sisaldavate soolaasendajate
manustamisel koos Ifirmacombi’ga tuleb olla ettevaatlik (vt 161k 4.5).

Irbesartaani hiiponatreemiat vihendava voi ennetava toime kohta andmed puuduvad. Kloriididefitsiit
on tavaliselt kerge ega vaja ravi.

Tiasiidid voivad vihendada kaltsiumi eritumist uriiniga ja pohjustada kaltsiumitaseme vahelduvat ning
kerget tousu seerumis ilma teadaoleva kaltsiumiainevahetuse hdireta. Véljendunud hiiperkaltseemia
v0ib olla varjatud hiiperparatiireoidismi indikaatoriks. Tiasiidide manustamine tuleb katkestada enne
korvalkilpnadrme funktsiooni uurimist.

Tiasiidid suurendavad teadaolevalt magneesiumi eritumist uriiniga, mille tulemusena v6ib kujuneda
hiipomagneseemia.

Soole angioédeem

Angiotensiin II retseptori antagonistidega, sh irbesartaaniga, ravitud patsientidel on teatatud soole
angioddeemist (vt 16ik 4.8). Nendel patsientidel esines kohuvalu, iiveldus, oksendamine ja
kohulahtisus. Stimptomid kadusid parast angiotensiin II retseptori antagonistide kasutamise
1opetamist. Kui diagnoositakse soole angioddeem, tuleb irbesartaan/hiidroklorotiasiid kasutamine
10petada ja alustada asjakohast jélgimist, kuni siimptomid on tiielikult taandunud.

Liitium
Liitiumi ja Ifirmacombi kombinatsioon ei ole soovitatav (vt 16ik 4.5).

Dopingutestid
Ravimis sisalduv hiidroklorotiasiid voib pdhjustada positiivse analiiiitilise reaktsiooni dopingutestide
labiviimisel.

Uldised

Patsientidel, kelle vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon soltuvad peamiselt reniinangiotensiin-
aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt siidame raskekujulise paispuudulikkuse voi neeruhaigusega, sh
neeruarteri stenoosiga patsiendid), on ravi seda siisteemi mdjutavate ravimitega nagu angiotensiini
konverteeriva ensiitimi inhibiitorid ja angiotensiin-II retseptorite lokaatorid seostatud dgeda
hiipotensiooni, asoteemia, oliguuria ja harva dgeda neerupuudulikkusega (vt 10ik 4.5). Nagu iikskdik
millise antihiipertensiivse ravimi kasutamisel, voib tugev vererdhu langus isheemilise kardiopaatia vdi
isheemiatovega patsiendil pdhjustada miiokardiinfarkti voi ajuinfarkti.

Ulitundlikkusreaktsioon hiidroklorotiasiidile vdib tekkida nii allergia vdi bronhiaalastma anamneesiga
patsientidel kui ka ilma, kuid tdendolisem on see sellise anamneesiga patsientidel.

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on esinenud siisteemse eriitematoosse luupuse dgenemist voi
aktiveerumist.

Tiasiiddiureetikumide kasutamisel on esinenud fotosensitiivseid reaktsioone (vt 101k 4.8). Kui ravi ajal
tekib fotosensitiivne reatsioon, tuleks soovitada lopetada ravi. Kui diureetikumi taasmééramine osutub



vajalikuks, tuleb soovitada kaitsta katmata kehapiirkonda péikese voi kunstliku ultraviolettkiirguse
eest.

Rasedus

Ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei tohi alustada raseduse ajal. Kui ravi
jatkamist AIIRA'ga ei peeta hiddavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival patsiendil antihiipertensiivne
ravi asendada sellisega, mille ohutusprofiil lubab kasutamist raseduse ajal. Raseduse diagnoosimisel
tuleb ravi AIIRA'ga kohe 10petada ning vajadusel alustada asjakohase alternatiivse raviga (vt 1digud
4.3 ja4.6).

Silma soonkesta efusioon, dge miioopia ja sekundaarne dge suletudnurga glaukoom

Sulfoonamiidi v&i sulfoonamiidi derivaadi rithma kuuluvad ravimid voivad pShjustada isikupirase
reaktsiooni, mille tulemuseks on silma soonkesta efusioon koos négemisvilja defektiga, modduv
lithindgevus ja dge suletudnurga glaukoom. Kuigi ka hiidroklorotiasiid on sulfoonamiid, on
hiidroklorotiasiidiga seoses teatatud vaid iiksikutest dgeda suletudnurga glaukoomi juhtudest.
Stimptomiteks on dge ndgemisteravuse langus voi valu silmades ning tavaliselt tekib see tundide kuni
nidalate jooksul alates ravi alustamisest. Ravimata dge suletudnurga glaukoom voib pShjustada
nédgemise piisiva kaotuse. Esmaseks meetmeks on ravimi kasutamise I0petamine vdimalikult kiiresti.
Kohene arstiabi vdi kirurgiline ravi vdib vajalikuks osutuda, kui silmasisene rdhk piisib. Ageda
suletudnurga glaukoomi riskifaktoriks vdib olla varasem sulfoonamiidide vdi penitsilliini allergia (vt
161k 4.8).

Mitte-melanoomne nahavéihk

Kahes Taani riiklikul véhiregistril pohinevas epidemioloogilises uuringus tuvastati suureneva
kumulatiivse kokkupuute korral hiidroklorotiasiidiga mitte-melanoomse nahavéhi (basaalrakk-
kartsinoom ja lamerakk-kartsinoom) riski suurenemine, mille tekkemehhanism vdib olla
hiidroklorotiasiidi fotosensibiliseeriv toime.

Hiidroklorotiasiidi votvaid patsiente peab teavitama mitte-melanoomse nahavéhi riskist ja soovitama
neil regulaarselt kontrollida nahka uute kollete suhtes ja kdikidest kahtlastest nahamuutustest kohe
teatada. Nahavéhi riski minimeerimiseks peab patsiente juhendama vdtma vdimalikke
ennetusmeetmeid, nt piirama kokkupuudet piikesevalguse ja UV-kiirgusega ning kasutama
kokkupuute korral piisavat kaitset. Kahtlaseid nahamuutusi peab kohe uurima, sh tegema
biopsiamaterjali histoloogilise uuringu. Patsientide puhul, kellel on varem esinenud mitte-melanoomne
nahavéhk, peab hiidroklorotiasiidravi jatkamist hoolikalt kaaluma (vt ka 161k 4.8).

Age respiratoorne toksilisus:

Hiidroklorotiasiidi votmise jargselt on viga harva teatatud dgeda respiratoorse toksilisuse, sealhulgas
dgeda respiratoorse distressi siindroomi rasketest juhtudest. Kopsuturse tekib tavaliselt mone minuti
kuni mone tunni jooksul parast hiidroklorotiasiidi votmist. Alguses on siimptomiteks diispnoe, palavik,
kopsufunktsiooni halvenemine ja hiipotensioon. Kui kahtlustatakse dgeda respiratoorse distressi
stindroomi diagnoosi, tuleb Ifirmacombi kasutamine dra jitta ja méérata asjakohane ravi.
Hiidroklorotiasiidi ei tohi manustada patsientidele, kellel on pérast hiidroklorotiasiidi votmist tekkinud
dgeda respiratoorse distressi siindroom.

Naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba”.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teised antihiipertensiivsed ravimid

Ifirmacombi antihiipertensiivne toime vOib tugevneda teiste antihiipertensiivsete preparaatide
samaaegsel kasutamisel. Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi (annustes kuni 300 mg irbesartaani/25 mg
hiidroklorotiasiidi) on ohutult kasutatud koos teiste antihiipertensiivsete preparaatidega, sh
kaltsiumikanali blokaatorid ja beetablokaatorid. Eelnev diureetikumide kasutamine suures annuses




voib pohjustada hiipovoleemiat ja riski hiipotensiooni tekkeks, kui ravi alustatakse irbesartaaniga koos
voi ilma tiasiid-diureetikumita juhul kui koigepealt ei korrigeerita hiipovoleemiat (vt 161k 4.4).

Aliskireeni sisaldavad ravimid voi AKE-inhibiitorid

Kliiniliste uuringute andmed on ndidanud, et reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS)
kahekordne blokaad kombinatsioonravil AKE-inhibiitorite, angiotensiin II retseptori antagonistide voi
aliskireeniga on seotud korvalndhtude, nt hiipotensiooni, hiiperkaleemia ja neerutalitluse languse (k.a
age neerupuudulikkus) sagenemisega, vorreldes monoteraapiaga (vt 16igud 4.3, 4.4 ja 5.1).

Liitium

Liitiumi ja angiotensiini konverteeriva ensiiiimi inhibiitorite kooskasutamisel on teatatud liitiumi
seerumikontsentratsiooni ja toksilisuse poorduvast suurenemisest. Sarnast toimet irbesartaaniga on
siiani kirjeldatud vdga harva. Enamgi, liitiumi renaalne kliirens viaheneb tiasiidide kasutamisel, seega
vOib Ifirmacombi kasutamisel liitiumi toksilisuse risk suureneda. Seet6ttu on liitiumi ja Ifirmacombi
kombineerimine mittesoovitatav (vt 16ik 4.4). Kui samaaegne manustamine osutub vajalikuks, on
soovitatav hoolikalt jdlgida liitiumisisaldust seerumis.

Kaaliumisisaldust mojutavad preparaadid

Hiidroklorotiasiidi kaaliumi véljutavat toimet tasakaalustab irbesartaani kaaliumi sddstev toime.
Hiidroklorotiasiidi toime kaaliumisisaldusele v3ib olla potentseeritud teiste kaaliumikadu ja
hiipokaleemiat soodustavate ravimite poolt (nt teised kaliureetilised diureetikumid, lahtistid,
amfoteritsiin, karbenoksoloon, bensiiiilpenitsilliini naatriumi sool). Ja vastupidi, tuginedes
kogemustele reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi toimivate teiste ravimite kasutamisel,
samaaegne kaaliumi sdistvate diureetikumide, kaaliumilisandite, kaaliumi isaldavate soolaasendajate
voi teiste kaaliumi seerumisisaldust suurendavate ravimite (nt hepariin) kasutamine v3ib pohjustada
kaaliumisisalduse suurenemist seerumis. Sellise riskiga patsientidel tuleb seerumi kaaliumisisaldust
asjakohaselt jélgida.

Ravimid, mille toimet mojutavad kaaliumisisalduse héired

Seerumi kaaliumisisalduse regulaarne jalgimine on soovitatav Ifirmacombi koosmanustamisel
ravimitega, mille toimet mojutavad kaaliumitaseme hdired (nt digitaalise gliikosiidid,
antiaritmikumid).

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid

Angiotensiin-II antagonistide samaaegsel manustamisel mitte-steroidsete poletikuvastaste ravimitega
(nt selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsetiiiilsalitsiiiilhape (> 3 g/pédevas) ja mitte-selektiivsed MSPVA-
d) voib antihiipertensiivne toime viheneda.

Nagu AKE-inhibiitorite, voib ka angiotensiin-II antagonistide ja MSPV A-de kooskasutamine
pohjustada neerufunktsiooni halvenemise riski suurenemist, sealhulgas voimalikku dgedat
neerupuudulikkust ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemist eeskitt eelnevalt ndrgenenud
neerufunktsiooniga patsientidel. Eriti eakatel nduab kombinatsiooni manustamine ettevaatust. Patsient
peab olema eelnevalt adekvaatselt hiidreeritud ja tuleks kaaluda neerufunktsiooni jalgimist kaasneva
ravi alustamisel ning perioodiliselt pérast seda.

Repagliniid:

Irbesartaan voib parssida OATP1B1. Kliinilises uuringus teatati, et irbesartaani manustamine 1 tund
enne repagliniidi (OATP1B1 substraat) suurendas repagliniidi maksimaalset kontsentratsiooni
vereplasmas (Cmax) ja slisteemset saadavust (AUC) vastavalt 1,8 ja 1,3 korda. Teises uuringus ei
teatatud nende kahe ravimi koosmanustamisel olulistest farmakokineetilistest koostoimetest. Seetdttu
vOib olla vajalik suhkurtdve ravimi repagliniidi annuse kohandamine (vt 16ik 4.4).

Lisainformatsioon irbesartaani koostoimete kohta

Hiidroklorotiasiid ei mojutanud kliinilistes uuringutes irbesartaani farmakokineetikat. Irbesartaan
metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel ja vihemal méaral moodustades glukuroniidi.
Irbesartaani manustamisel koos varfariiniga, ravimiga, mis metaboliseerub CYP2C9 kaudu ei
ilmnenud mérkimisvairseid farmakokineetilisi ega farmakodiinaamilisi koostoimeid. CYP2C9




indutseerijate, nagu nditeks rifampitsiin mdju irbesartaani farmakokineetikale ei ole hinnatud.
Irbesartaani samaaegne manustamine ei mdjutanud digoksiini farmakokineetikat.

Lisainformatsioon hiidroklorotiasiidi koostoimete kohta
Samaaegsel manustamisel vdivad jargmised ravimid anda koostoimeid tiasiid-diureetikumidega:

Alkohol: ortostaatiline hiipotensioon voib tugevneda;

Antidiabeetilised ravimid (suukaudsed ja insuliin): voib osutuda vajalikuks antidiabeetilise ravimi
annuse korrigeerimine (vt 151k 4.4);

Kolestiiramiin ja kolestipool vaigud: anioonsete ioonvahetusvaikude juuresolekul hiidroklorotiasiidi
imendumine hédirub. [firmacombi’t tuleb votta vihemalt liks tund enne v&i neli tundi pérast neid
ravimeid;

Kortikosteroidid, AKTH: voib siiveneda elektroliiiitide defitsiit, eriti hiipokaleemia;

Digitaalise gliikosiidid.: tiasiidide poolt pdhjustatud hiipokaleemia v6i hiipomagneseemia soodustavad
digitaalisest indutseeritud siidame riitmihdirete teket (vt 161k 4.4);

Mittesteroidsed poletikuvastased ravimid: mittesteroidsete poletikuvastaste ravimite manustamine
voib monel patsiendil vihendada tiasiiddiureetikumi diureetilist, natriureetilist ja antihiipertensiivset
toimet;

Vasopressiivsed amiinid (nt noradrenaliin): vasopressiivsete amiinide toime voib vdheneda, kuid
mitte tasemeni, mis vilistaks nende kasutamist;

Mittedepolariseerivad miiorelaksandid (nt tubokurariin): hiddroklorotiasiid vdib tugevdada
mittedepolariseerivate skeletilihasrelaksantide toimet;

Podagravastased ravimid: hiidroklorotiasiidi kusihappe seerumisisaldust tGstva toime tottu voib
vajalikuks osutuda podagravastaste ravimite annuse korrigeerimine. Probenetsiidi voi sulfiinplirasooni
annuse suurendamine vOib osutuda vajalikuks. Koosmanustamine tiasiiddiureetikumidega voib
suurendada iilitundlikkusreaktsioonide esinemissagedust allopurinoolile;

Kaltsiumisoolad: tiasiiddiureetikumid voivad pShjustada seerumi kaltsiumisisalduse tGusu
ekskretsiooni vidhendamise kaudu. Kui kaltsiumilisandeid v6i kaltsiumisédéstvaid ravimeid (nt ravi
vitamiiniga D) on vajalik méérata, voib vajalikuks osutuda kaltsiumi seerumitaseme jalgimine ja
kaltsiumi annuse kohandamine;

Karbamasepiin: karbamasepiini ja hiidroklorotiasiidi samaaegset kasutamist on seostatud
stimptomaatilise hiiponatreemia riskiga. Nende samaaegsel kasutamisel tuleb jélgida elektroliiiitide
taset. Voimalusel tuleks kasutada mone teise rithma diureetikumi.

Muud koostoimed.: tiasiidid vdivad tugevdada beetablokaatorite ja diasoksiidi hiipergliikeemilist
toimet.

Antikoliinergilised preparaadid (nt atropiin, biperideen) vdivad suurendada tiasiidtiilipi diureetikumide
biosaadavust, vihendades mao-sooletrakti motoorikat ja mao tithjenemise kiirust.

Tiasiidid voivad suurendada amantadiini kdrvaltoimete tekkimise ohtu.

Tiasiidid voivad vihendada tsiitotoksiliste ravimite (nt tsiiklofosfamiid, metotreksaat) eliminatsiooni
neerude kaudu ja suurendada nende miielosupressiivset toimet.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Angiotensiin Il retseptori antagonistid (AIIRA)



AIIRA ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 151k 4.4). AIIRA kasutamine on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei voimalda {iheselt méarata riski teratogeensuse tekkeks AKE
inhibiitorite kasutamisel raseduse esimesel trimestril, sellegipoolest ei saa ka vilistada selle riski
viahest suurenemist. Kuivord usaldusviirsed epidemioloogilised andmed angiotensiin II retseptori
antagonistidega (AIIRA) seotud riskist puuduvad, vdivad sarnased ohud olla seotud ka selle
ravimiklassiga. Kui ravi jatkamist ARB'iga ei peeta hddavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival
patsiendil antihiipertensiivne ravi asendada sellisega, mille ohutus raseduse ajal on téestatud. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AIIRA'ga kohe 10petada ning vajadusel alustada muu asjakohase raviga.

Ravi AIIRA'ga raseduse teisel ja kolmandal trimestril pohjustab inimesel teadaolevalt fetotoksilisust
(neerufunktsiooni ndrgenemine, oligohiidramnion, kolju luustumise peetus) ning toksilisust
vastsiindinul (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 151k 5.3).

Kui AIIRA on kasutatud raseduse teisel trimestril voi hiljem on soovitatav sonograafiliselt kontrollida
loote neerufunktsiooni ja koljut.

Imikut, kelle ema on kasutanud AIIRA tuleb tihelepanelikult jélgida hiipotensiooni suhtes (vt 16igud
4.3 ja4d.4).

Hiidroklorotiasiid

Hidroklorotiasiidi kasutamisega raseduse ajal on kogemused piiratud, eriti esimese trimestri kohta.
Loomkatsed ei ole piisavad. Hiidroklorotiasiid lébib platsentaarbarjaari. Tulenevalt hiidroklorotiasiidi
farmakoloogilisest toimemehhanismist voib selle kasutamine raseduse teisel ja kolmandal trimestril
hiirida loote-platsenta perfusiooni ning pdhjustada loote ja vastsiindinu ikterust, elektroliiiitide
tasakaalu héireid ja trombotsiitopeeniat.

Hiidroklorotiasiidi ei tohi kasutada gestatsioonitursete, rasedusaegse hiipertensiooni ega preeklampsia
raviks viahenenud plasmamahu ja platsenta hiipoperfusiooni riski tdttu, ilma et see avaldaks haiguse
kulule soodsat moju.

Hiidroklorotiasiidi ei tohi kasutada essentsiaalse hiipertensiooni raviks rasedatel, vilja arvatud
harvadel juhtudel, kui ei saa kasutada mingit muud ravi.

Kuna Ifirmacombi sisaldab hiidroklorotiasiidi, ei ole selle kasutamine raseduse esimese trimestri ajal
soovitatav. Juba raseduse planeerimise ajal tuleb ravi vahetada vilja sobiva vastu.

Imetamine
Angiotensiin 11 retseptori antagonistid (AIIRA)

Kuivord andmeid Ifirmacombi kasutamisest imetamise ajal ei ole, ei ole soovitatav Ifirmacombi’t siis
kasutada ning eelistada tuleb ravimit, mille ohutusprofiil lubab kasutamist imetamise ajal, eriti kui
rinnaga toidetakse vastsiindinut voi enneaegset imikut.

Ei ole teada, kas irbesartaan voi tema metaboliidid erituvad rinnapiima.
Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed rottidel on ndidanud, et irbesartaan voi
tema metaboliidid erituvad piima (vt 15ik 5.3).

Hiidroklorotiasiid

Hiidroklorotiasiid eritub véikestes kogustes inimese rinnapiima. Tiasiidid pdohjustavad suurtes annustes
tugevat diureesi ning voivad parssida rinnapiima tootmist. Ifirmacombi kasutamine imetamise ajal ei
ole soovitatav. Kui Ifirmacombi’t kasutatakse imetamise ajal, peab selle annus olema voimalikult
viike.



Fertiilsus

Irbesartaan ei mdjutanud ravimit saanud rottide fertiilsust ning nende jirglasi ravimi kasutamisel
annustes, mis pohjustas esmaseid toksilisuse nihte (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Farmakodiinaamiliste omaduste ei mojuta Ifirmacombi tdendoliselt autojuhtimise ja masinate
késitsemise vOoimet. Autojuhtimisel voi masinate késitlemisel tuleb arvesse votta, et hiipertensiooni
ravi ajal voivad aegajalt tekkida pearinglus voi vasimus.

4.8 Korvaltoimed

Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsioon

Platseebokontrolliga uuringutes irbesartaani/hiidroklorotiasiidi erinevate annustega (vahemik:

37,5 mg/6,25 mg kuni 300 mg/25 mg) ravi saanud 898 hiipertensiivsest patsiendist esines
korvaltoimeid 29,5% patsientidest. Kdige sagedasemad korvaltoimed olid pearinglus (5,6%), visimus
(4,9%), iiveldus/oksendamine (1,8%) ja urineerimishéired (1,4%). Lisaks sellele tdheldati kliinilistes
uuringutes vere uurea limmastiku (BUN) (2,3%), kreatiinkinaasi (1,7%) ja kreatiniini (1,1%) sisalduse
suurenemist.

Spontaanselt teatatud voi platseebo-kontrolliga uuringutes esinenud korvaltoimed on toodud Tabelis 1.

Korvaltoimete esinemissagedus on defineeritud jargmiselt:

- Viga sage (> 1/10)

- Sage (> 1/100 kuni < 1/10)

- Aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100)

- Harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000)

- Vaga harv (< 1/10 000)

- Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1: Platseebo-kontrolliga uuringutest ning spontaanselt teatatud korvaltoimed

Uuringud Sage: uurea (BUN), kreatiniini ja kreatiinkinaasi tous

Aeg-ajalt:  seerumi kaaliumi- ja naatriumisisalduse langus
Stidame hdired Aeg-ajalt minestus, hiipotensioon, tahhiikardia, tursed
Ndrvististeemi hdired Sage: pearinglus

Aeg-ajalt:  ortostaatiline pearinglus
Teadmata: peavalu

Korva ja labiirindi Teadmata: tinnitus

kahjustused

Respiratoorsed, rindkere ja Teadmata: koha

mediastiinumi hdired

Seedetrakti hdired Sage: iiveldus/oksendamine

Aeg-ajalt: kohulahtisus
Teadmata: diispepsia, diisgeusia

Neerude ja kuseteede hdired: Sage: urineerimishédired
Teadmata: neerufunktsiooni kahjustus, sealhulgas
neerupuudulikkus tiksikutel riskirithma
patsientidel (vt 16ik 4.4)

Lihaste, luustiku ja sidekoe Aeg-ajalt: jidsemete turse
kahjustused Teadmata: artralgia, miialgia
Ainevahetus- ja toitumishdired Teadmata: hiiperkaleemia
Vaskulaarsed héired Aeg-ajalt: naha punetus
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Uldised hdiired ja Sage: visimus
manustamiskoha reaktsioonid
Immuunsiisteemi hdired Teadmata: ilitundlikkusreaktsioonid nagu angioddeem,
166ve, urtikaaria
Maksa ja sapiteede hdired Aeg-ajalt: ikterus
Teadmata: hepatiit, muutused maksafunktsiooni néitajates
Reproduktiivse siisteemi ja Aeg-ajalt: seksuaaldiisfunktsioon, libiido muutused

rinnanddrme hdired

Lisainformatsioon iiksikkomponentide kohta: lisaks tilaltoodud korvaltoimetele kombineeritud ravimi
kohta on kdrvaltoimeid eelnevalt teatatud kummagi liksikkomponendi kohta, mis vdivad olla ka
Ifirmacombi potentsiaalseteks kdrvaltoimeteks. Tabelites 2 ja 3 on toodud Ifirmacombi komponentide

kohta teatatud korvaltoimed.

Tabel 2: Korvaltoimed, mis on teatatud vaid irbesartaani kasutamisel

Vere ja liimfisiisteemi hdired Teadmata: aneemia, trombotsiitopeenia

Uldised hiiired ja Aeg-ajalt:  valu rindkeres

manustamiskoha reaktsioonid

Immuunsiisteemi hdired Teadmata: anafilaktiline reaktsioon, k.a anafiilaktiline Sokk
Ainevahetus- ja toitumishdired Teadmata: hiipogliikkeemia

Seedetrakti hdired Harv soole angioddeem

Tabel 3: Korvaltoimed, mis on teatatud vaid hiidroklorotiasiidi kasutamisel

Uuringud Teadmata: elektroliiiitide tasakaaluhiired (sh. hiipokaleemia
ja hiiponatreemia, vt 16ik 4.4), hiiperurikeemia,
gliikkosuuria, hiiperglilkeemia, kolesterooli ja
trigliitseriidide taseme tdus

Hea-, pahaloomulised ja Teadmata: mitte-melanoomne nahavéhk (basaalrakk-

tdpsustamata kasvajad (sh kartsinoom ja lamerakk-kartsinoom)'

tstistid ja poliitibid)

Stidame hdired Teadmata: siidame ariitmiad

Vere ja liimfisiisteemi hdired: Teadmata: aplastiline aneemia, luuiidi depressioon,
neutropeenia/agranulotsiitoos, hemoliiitiline
aneemia, leukopeenia, trombotsiitopeenia

Ndrvististeemi hdired Teadmata: vertiigo, paresteesia, kerge pearinglus, rahutus

Silma kahjustused Teadmata: modduv higusndgemine, ksantopsia, silma
soonkesta efusioon, dge miioopia ja sekundaarne
dge suletudnurga glaukoom

Respiratoorsed, rindkere ja Viga harv: &geda respiratoorse distressi siindroom (vt 16ik

mediastiinumi hdired 4.4)

Teadmata: respiratoorne distress (k.a pneumoniit ja
kopsuturse)

Seedetrakti hdired Teadmata: pankreatiit, anoreksia, diarrdoa, kohukinnisus,
maodrritus, siaaladeniit, isu kaotus

Neerude ja kuseteede hdired Teadmata: interstitsiaalne nefriit, neerufunktsiooni hiired

Naha ja nahaaluskoe Teadmata: anafiilaktilised reaktsioonid, toksiline

kahjustused

epidermaalne nekroliiiis, nekrotiseeriv angiit
(vaskuliit, kutaanne vaskuliit), eriitematoosse
luupuse-sarnased nahareaktsioonid,
eriitematoosse luupuse nahavormi dgenemine,
fotosensitiivsed reaktsioonid, 166ve, ndgestobi
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Lihaste, luustiku ja sidekoe Teadmata: ndrkus, lihasspasmid

kahjustused

Vaskulaarsed hdired Teadmata: posturaalne hiipotensioon

Uldised hdiired ja Teadmata: palavik

manustamiskoha reaktsioonid

Maksa ja sapiteede hdired.: Teadmata: ikterus (intrahepaatiline kolestaatiline kollasus)
Psiihhiaatrilised hdired: Teadmata: depressioon, unehdired

'Mitte-melanoomne nahaviihk: Epidemioloogiliste uuringute andmete pdhjal on tiheldatud
kumulatiivsest annusest sdltuvat seost hiidroklorotiasiidi kasutamise ja mitte-melanoomse nahavéhi
tekke vahel (vt ka 16igud 4.4 ja 5.1).

Hiidroklorotiasiidi annusest soltuvad korvaltoimed (eeskétt elektroliiiitide tasakaaluhiired) voivad
siiveneda hiidroklorotiasiidi annuse tiitrimisel.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Ifirmacombi iileannustamise kohta puudub konkreetne informatsioon. Patsiendid peavad olema pideva
jarelevalve all, ravi on stimptomaatiline ja toetav. Ravi sdltub ravimi votmisest méodunud ajast ja
simptomite tosidusest. Soovitatavate ravivotete hulka kuuluvad oksendamise esilekutsumine ja/voi
maoloputus. Uleannustamise korral vdib-olla abiks ka aktiveeritud siisi. Sageli tuleb kontrollida
seerumi elektroliiiitide ja kreatiniini sisaldust. Hiipotensiooni korral tuleb patsient asetada
seliliasendisse, kiiresti asendada soolade ja vedeliku kadu.

Irbesartaani tdendoliseimad iileannuse avaldumisvormid on hiipotensioon ja tahhiikardia, v3ib esineda
ka bradiikardiat.

Hiidroklorotiasiidi iileannustamist seostatakse elektroliiiitide kaotuse tekkimise (hiipokaleemia,
hiipokloreemia, hiiponatreemia) ja tileméadrasest diureesist tingitud dehiidratsiooniga. Kdige
sagedasemaks tunnuseks ja simptomiks tiledoseerimisel on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia
vOib pohjustada lihasspasme ja/vdi vallandada siidame riitmihéireid, mida on seostatud ka samaaegselt
kasutatavate siidamegliikosiidide vdi teatud antiarlitmikumide toimega.

Irbesartaan ei ole hemodialiiiisitav. Hiidroklorotiasiidi eritumise méér hemodialiilisiga ei ole teada.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline rithm: angiotensiin-1I antagonist, kombinatsioonid, ATC-kood: CO9DAO04.

Toimemehhanism

Ifirmacombi on angiotensiin-II retseptori antagonisti irbesartaani ja tiasiiddiureetikumi
hiidroklorotiasiidi kombinatsioonravim. Toimeainete kombineerimisel saavutatakse aditiivne
antihiipertensiivne toime, mis alandab vererdhku enam kui kumbki komponent eraldi.

Irbesartaan on tugevatoimeline, suukaudselt aktiivne, selektiivne angiotensiin-II retseptori (alatiiiip

AT1) antagonist. TGendoliselt blokeerib see kdik angiotensiin-II ATi-retseptoriga seotud toimed,
olenemata angiotensiin-1I paritolust voi siinteesi teest. Angiotensiin-II (AT1) retseptorite selektiivne
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antagonism pohjustab plasmas reniini ja angiotensiin-II sisalduse suurenemist ning aldosterooni
plasmakontsentratsiooni vihenemist. Irbesartaani soovitatud annuste manustamisel monoteraapiana ei
muutu seerumi kaaliumisisaldus markimisvairselt patsientidel elektroliiiitide tasakaaluhdirete riskita
(vt 106igud 4.4 ja 4.5). Irbesartaan ei inhibeeri AKE (kininaas-II), mis genereerib angiotensiin-II ja
lammutab bradiikiniini inaktiivseteks metaboliitideks. Irbesartaani toimimiseks ei ole vajalik
metaboolne aktivatsioon.

Hiidroklorotiasiid on tiasiiddiureetikum. Tiasiidide hiipertensiivse toime mehhanism ei ole tiielikult
teada. Tiasiidid mdjutavad neerudes elektroliiiitide reabsorptsiooni tubulaarmehhanismi, suurendades
otseselt naatriumi ja kloriidide ekskretsiooni enam-véihem vdrdses koguses. Hiidroklorotiasiidi
diureetiline toime vihendab plasmamahtu, suurendab plasma reniini aktiivsust, suurendab aldosterooni
sekretsiooni, misjdrel suureneb kaaliumi ja vesinikkarbonaadi kaotus uriiniga ja viheneb seerumi
kaaliumisisaldus. Eeldatavasti reniin-angiotensiin-aldosteroon siisteemi blokeerumise tottu, peatab
irbesartaani samaaegne manustamine nendest diureetikumidest pohjustatud kaaliumikaotuse.
Hiidroklorotiasiidi diureetiline toime algab 2 tundi pédrast manustamist, maksimumtoime esineb 4 tundi
parast manustamist, kusjuures toime kestab ligikaudu 6...12 tundi.

Hiidroklorotiasiidi ja irbesartaani kombineerimine terapeutilises annusevahemikus toob kaasa annusest
sOltuva aditiivse vererdohu languse. 12,5 mg hiidroklorotiasiidi lisamine 300 mg irbesartaanile tiks kord
pdevas patsientidele, kellel ainult 300 mg irbesartaaniga ei saavutatud piisavat ravitoimet, saavutati
tdiendav platseebo-korrigeeritud diastoolse vererdhu langus kuni 6,1 mmHg (24 tundi pérast
annustamist). Kombinatsioon 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi tekitab iildiselt kuni
13,6/11,5 mmHg platseebo-korrigeeritud siistoolse/diastoolse vererdhu languse.

Piiratud ulatusega kliinilised andmed (7 patsienti 22-st) osutavad, et patsientidel, kelle vererohk ei
olnud kontrollitud 300 mg/12,5 mg kombinatsiooniga voib saada ravivastuse annuse tiitrimisel kuni
300 mg/25 mg. Sellistel patsientidel tdheldati nii siistoolse kui ka diastoolse vererohu tdiendavat
alanemist (vastavalt 13,3 ja 8,3 mmHg).

Kerge ja modduka hiipertensiooniga patsientidele iiks kord padevas annustatuna annab 150 mg
irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi keskmise siistoolse/diastoolse platseebo-korrigeeritud
vererdhu languse kuni 12,9/6,9 mmHg (24 tundi parast annustamist). Toime maksimum esineb 3...6
tunnil. Ambulatoorse vererohumonitooringu abil hinnates annab 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi kombinatsioon iiks kord pdevas manustatuna 24 tundi piisiva vererdhu languse
keskmise 24-tunnise platseebo-korrigeeritud siistoolse/diastoolse vererdhu langusega kuni

15,8/10,0 mmHg. Ambulatoorsel vererohumonitooringul oli Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg minimaalse
ja maksimaalse vererShulanguse suhe 100%. Vastuvotu ajal mansettaparaadiga moddetud minimaalse
ja maksimaalse vererShulanguse suhe oli Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg ja Ifirmacombi

300 mg/12,5 mg puhul vastavalt 68% ja 76%. Manustamisel iiks kord paevas ei tekkinud toime
maksimumil {ileméérast vererohu langust ja saavutati ohutu ja efektiivne vererdhu langus 24 tunniks.

Irbesartaani lisamine ravile patsientidel, kelle vererdhk ei olnud adekvaatselt kontrollitud ainult 25 mg
hiidroklorotiasiidiga, andis tdiendava platseebo-korrigeeritud siistoolse/diastoolse vererdhu languse
11,1/7,2 mmHg.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni vererdhku langetav toime ilmneb péarast esimest
annust, muutub oluliseks 1...2 nidala péarast ja saavutab maksimumi 6...8 niddalaks.
Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi toime piisis pikaajalistes jareluuringutes iile aasta.
Tagasilodgihiipertensiooni ei ole tdheldatud ei eraldi manustatud irbesartaani ega hiidroklorotiasiidiga,
kuigi vastavaid uuringuid Ifirmacombi’ga ei ole tehtud.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimet haigestumusele ja suremusele ei ole uuritud.
Epidemioloogilised uuringud on ndidanud, et pikaajaline ravi hiidroklorotiasiidiga vihendab

kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse riski.

Ravivastus Ifirmacombi’le ei sdltu vanusest ega soost. Nagu ka teiste reniini-angiotensiini siisteemi
mojutavate ravimitega, on ka ravivastus irbesartaani monoteraapiale hiipertensiooniga mustanahalistel
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patsientidel markimisvaarselt vaiksem. Kui irbesartaani manustatakse viikese annuse
hiidroklorotiasiidiga (nt 12,5 mg pdevas), on antihiipertensiivne toime mustanahalistele patsientidele
lahedane mitte-mustanahalistega.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Raske hiipertensiooni (defineeritud kui SeDBP > 110 mmHg) esmases ravis hinnati Ifirmacombi
efektiivsust ja ohutust mitmekeskuselises randomiseeritud topeltpimendatud aktiivse kontrollrithmaga
8 nddalat vildanud paralleelrithmadega uuringus. Suhtes 2:1 randomiseeriti kokku 697 patsienti saama
kas 150 mg/12,5 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi voi 150 mg irbesartaani, mille annus tuli (enne kui
hinnati ravivastust madalamale annusele) iihe nddala mé6dudes suurendada vastavalt kuni

300 mg/25 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi voi 300 mg irbesartaani.

Virvatutest 58% olid meessoost. Patsientide keskmine vanus oli 52,5 aastat, 13% neist oli > 65-
aastased ning vaid 2% olid > 75-aastased. Diabeet esines 12%, hiiperlipideemia 34% ning kdige
sagedasema kardiovaskulaarse haigusena stabiilne stenokardia 3,5% uuringus osalenutest.

Uuringu esmaseks eesmargiks oli vorrelda patsientide osakaale, kellel diastoolne vererdhk istudes
alanes ravieesmargini (SeDBP < 90 mmHg) uuringu viiendaks ravinddalaks. Kombinatsioonravi
rithmas saavutas ravieesmargi, Se(DBP < 90 mmHg enne ravimi manustamist, 47,2% patsientidest
vorreldes 33,2% irbesartaani rithmas (p = 0,0005). Keskmine ravieelne vererdhk oli ligikaudu

172/113 mmHg molemas rithmas ning SeSBP/SeDBP alanes uuringu viiendaks ravinddalaks vastavalt
30,8/24,0 mmHg ja 21,1/19,3 mmHg vorra irbesartaan/hiidroklorotiasiidi ja irbesartaani rithmas (p
<0,0001).

Kombinatsioonravirithmas teatatud korvaltoimete tiiiibid ja sagedus oli sarnane korvaltoimete
profiiliga monoravi saanud patsientidel. Siinkoobi esinemisest ei teatatud 8-nédalase raviperioodi
kestel kummaski raviriihmas. Kombinatsioonravi ja monoteraapia rithmas esines korvalndhuna
hiipotensioon vastavalt 0,6% ja 0% ning pearinglus 2,8% ja 3,1% patsientidest.

Reniin-angiotensiin-aldosteroon-siisteemi (RAAS) kahekordne blokaad

Kahes suures randomiseeritud, kontrollitud uuringus (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ja VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) uuriti kombinatsioonravi AKE-inhibiitori ja angiotensiin II retseptori
antagonistiga.

ONTARGET uuring hdlmas eelneva siidameveresoonkonna voi ajuveresoonkonna haigusega voi 2.
tiilipi diabeedi ja tdoendatud kaasuva elundkahjustusega patsiente. VA NEPHRON-D holmas 2. tiiiipi
diabeedi ja diabeetilise nefropaatiaga patsiente.

Uuringud néitasid olulise kasu puudumist neerude ja/vdi siidameveresoonkonna tulemusnéitajatele ja
suremusele, samas tdheldati hiiperkaleemia, dgeda neerukahjustuse ja/voi hiipotensiooni riski
suurenemist monoteraapiaga vorreldes. Tulemused on asjakohased ka teiste AKE-inhibiitorite ja
angiotensiin II retseptori antagonistide jaoks, arvestades nende sarnaseid farmakodiinaamilisi omadusi.

AKE-inhibiitoreid ja angiotensiin II retseptori antagoniste ei tohi seetdttu kasutada samaaegselt
diabeetilise nefropaatiaga patsientidel.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
oli uuring, mis oli kavandatud hindama kasu aliskireeni lisamisest standardravile AKE-inhibiitori voi
angiotensiin 11 retseptori antagonistiga 2. tiilipi diabeediga patsientidel, kellel oli krooniline
neeruhaigus, siidameveresoonkonna haigus voi mdlemad. Uuring 10petati varakult ebasoodsate
tulemuste riski tdusu tottu. Stidameveresoonkonnaga seotud surma ja insuldi juhtumeid oli aliskireeni
rithmas arvuliselt rohkem kui platseeboriihmas ning korvalndhtudest ja huvi pakkuvatest tdsistest
korvalnihtudest (hiiperkaleemia, hiipotensioon ja neerutalitluse hiire) teatati aliskireeni rithmas
sagedamini kui platseeboriihmas.
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Mitte-melanoomne nahavihk

Epidemioloogiliste uuringute andmete pohjal on téheldatud kumulatiivset annusest sdltuvat seost
hiidroklorotiasiidi kasutamise ja mitte-melanoomse nahavihi tekke vahel. Uks uuring hdlmas
populatsiooni, milles oli 71 533 basaalrakk-kartsinoomi juhtu ja 8629 lamerakk-kartsinoomi juhtu, mis
olid sobitatud vastavalt 1 430 833 ja 172 462 kontroll-isikuga. Hiidroklorotiasiidi suure kasutatud
koguannse (kumulatiivne annus > 50 000 mg) kohandatud riskisuhe basaalrakk-kartsinoomi tekkeks
oli 1,29 (95% usaldusvahemik: 1,23...1,35) ja lamerakk-kartsinoomi tekkeks oli 3,98 (95%
usaldusvahemik: 3,68...4,31). Nii basaalrakk-kartsinoomi kui ka lamerakk-kartsinoomi tekke korral
tédheldati selget seost ravimi kumulatiivse kasutatud annusega. Teises uuringus tiheldati voimalikku
seost huulevihi ja hiidroklorotiasiidiga kokkupuute vahel: 633 huulevihi juhtu sobitati
iildpopulatsiooni 63 067 kontroll-isikuga. Uuringus tuvastati kumulatiivsest annusest sltuv seos
hiidroklorotiasiidi kasutamise ja huulevihi vahel kohandatud riskisuhtega 2,1 (95% usaldusvahemik:
1,7...2,6), suuremate kumulatiivsete annuste kasutamisel (~ 25 000 mg) riskisuhtega 3,9 (3,0...4,9) ja
suurimate kumulatiivsete annustega (~ 100 000 mg) riskisuhtega 7,7 (5,7...10,5) (vt ka 151k 4.4).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Hidroklorotiasiidi ja irbesartaani koosmanustamine ei mdjuta kummagi komponendi
farmakokineetikat.

Imendumine

Irbesartaan ja hiidroklorotiasiid on suu kaudu manustatavad ained ega vaja toime avaldumiseks
biotransformatsiooni organismis. Ifirmacombi suukaudse manustamise jérel on biosaadavus 60...80%
irbesartaani ja 50...80% hiidroklorotiasiidi puhul. Toit ei mdjuta Ifirmacombi biosaadavust. Ravimi
maksimaalne kontsentratsioon plasmas saavutatakse irbesartaani puhul 1,5...2 tundi ja
hiidroklorotiasiidi puhul 1...2,5 tundi parast suukaudset manustamist.

Jaotumine

Irbesartaan seondub plasmavalkudega ligikaudu 96% ulatuses; vererakkudega seondumine on
ebaoluline.

Irbesartaani jaotusruumala on 53...93 liitrit. Hiidroklorotiasiid seondub plasmavalkudega ligikaudu

68% ulatuses, jaotusruumala on 0,83...1,14 I/kg.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Irbesartaani farmakokineetika on annusvahemikus 10...600 mg lineaarne ja annusega
proportsionaalne. Ule 600 mg (2-kordne maksimaalne soovitatud annus) suukaudse annuse
manustamisel oli imendumise suurenemine proportsionaalsest viiksem, selle ndhtuse mehhanism ei
ole selge. Organismi kogukliirens ja renaalne kliirens olid vastavalt 157...176 ja 3...3,5 ml/min.
Irbesartaani tdieliku eliminatsiooni poolvédrtusaeg on 11...15 tundi. Manustamisel iiks kord 66pdevas
saabub piisikontsentratsioon plasmas 3 paeva péarast ravi alustamist. Kestval iiks kord 66pdevas
manustamisel tdheldati vahest irbesartaani kumuleerumist plasmas (< 20%). Uuringus tdheldati
hiipertensiooniga naispatsientidel pisut suuremat plasmakontsentratsiooni. Kuid irbesartaani
poolviartusaegades ja kumulatsioonis erinevusi ei esinenud. Annuse kohandamine naispatsientidel ei
ole vajalik. Irbesartaani AUC ja Cmax olid pisut suuremad eakatel (> 65-aastastel) kui noorematel
isikutel (18...40 aastastel). Loplik poolvdirtusaeg ei olnud markimisvaarselt muutunud. Eakatel ei ole
vaja annust kohandada. Hiidroklorotiasiidi keskmine plasma poolvédrtusaeg varieerub 5...15 tunnini.

Biotransformatsioon

Mirgistatud '“C irbesartaani suukaudse voi intravenoosse manustamise jargselt oli 80...85% ringlevast
plasma radioaktiivsusest tuvastatav muutumata irbesartaanina. Irbesartaan metaboliseeritakse maksas
gliikuroniseerimise ja oksiideerimise teel. Peamiseks ringlevaks metaboliidiks on
irbesartaangliikuroniid (ligikaudu 6%). In vitro uuringud niitavad, et irbesartaan oksiideeritakse
peamiselt tsiitokroom P450 isoensiiiimi CYP2C9, tiihisel méaral ka CYP3A4 poolt.
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Eritumine

Irbesartaan ja selle metaboliidid erituvad nii sapi kui neerude kaudu. Nii peroraalsel kui ka
intravenoossel '*C irbesartaani manustamisel, on ligikaudu 20% radioaktiivsusest méératav uriinis,
iilejadnud roojas. Vdhem kui 2% manustatud annusest eritub uriiniga muutumatu irbesartaanina.
Hiidroklorotiasiid ei metaboliseeru, vaid eritub kiirelt neerude kaudu. Vahemalt 61% suukaudsest
annusest elimineerub neerude kaudu 24 tunni jooksul muutumatult. Hiidroklorotiasiid 1dbib
platsentaarbarjédri, kuid mitte hematoentsefaalbarjéédri, ning eritub rinnapiima.

Neerukahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu markimisvaarselt neerukahjustusega vo1 hemodialiiiisitavatel
patsientidel. Irbesartaan ei ole hemodialiiiisiga organismist eemaldatav. Patsientidel
kreatiniinikliirensiga < 20 ml/min, pikeneb hiidroklorotiasiidi poolvairtusaeg plasmas 21 tunnini.

Maksakahjustus

Irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvaérselt kerge kuni mddduka maksatsirroosiga
patsientidel. Raske maksapuudulikkusega patsientidega ei ole uuringuid 14bi viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Irbesartaan/hiidroklorotiasiid

Rottidel ja makaakidel kuni 6 kuud kestnud uuringutes saadud tulemused néitasid, et kombinatsiooni
manustamine ei suurendanud iiksikkomponentide teatatud toksilisust ega kutsunud esile uusi
toksilisusi. Lisaks ei tdheldatud toksikoloogiliselt siinergistlikke toimeid.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni manustamisel ei tdheldatud mutageenset ega
klastogeenset toimet. Kartsinogeenset toimet irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombineeritud
manustamisel ei ole loomkatsetes uuritud.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni mdju fertiilsusele ei ole loomkatsetes hinnatud.
Rottidel, kellele manustati irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni annustes, mis pohjustasid
emasloomale toksilisust, ei tdheldatud teratogeenset toimet.

Irbesartaan

Mittekliinilistes ohutusuuringutes pohjustasid irbesartaani suured annused punavereliblede néitajate
vihenemise. Vdga suurte annuste korral tekkisid rottidel ja makaakidel neerudes degeneratiivsed
muutused (nagu interstitsiaalne nefriit, tubulaarne distensioon, basofiilsed tuubulid, uurea ja kreatiniini
sisalduse suurenemine plasmas), mida arvatakse tekkivat sekundaarsena irbesartaani hiipotensiivsele
toimele, mis viis neeruperfusiooni vahenemisele. Lisaks kutsus irbesartaan esile
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasia/hiipertroofia. Selle leiu pohjustajaks peeti irbesartaani
farmakoloogilist toimet ja selle kliiniline tdhendus oli vdhene.

Mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet ei ole tdheldatud.

Isaste ja emaste rottidega labi viidud uuringutes fertiilsus ega sigimisjoudlus ei muutunud.
Irbesartaaniga ldbi viidud loomkatsetes tdheldati roti loodetel médduvaid toksilisi toimeid
(neeruvaagna suurenenud kavitatsioon, hiidroureeter voi subkutaanne 6deem), mis taandusid pérast
siindi. Kiiiilikutel tdheldati aborti v0i varajast resorptsiooni annuste korral, mis pohjustasid olulist
emaslooma toksilisust, sealhulgas suremust. Rottidel ega kiiiilikutel teratogeenset toimet ei tdheldatud.
Loomkatsed nditasid, et radioaktiivselt mérgistatud irbesartaani voib leida rottide ja kiitilikute
loodetes. Irbesartaan eritub imetavate rottide piima.
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Hiidroklorotiasiid

Mones katsemudelis tidheldati ebaselgeid tdendeid genotoksilise voi kantserogeense toime kohta.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:

Mannitool

Hiidroksiipropiiiltselluloos
Hiidroksiipropiiiiltselluloos, viheasendatud
Naatriumtarklisgliikolaat

Talk

Makrogool 6000

Riitsinusoli, hiidrogeenitud

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg ja 300 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Tableti kate:

Poliiviniiilalkohol

Titaandioksiid (E171)

Makrogool

Talk

Kollane raudoksiid (E172)

Punane raudoksiid (E172)

Ifirmacombi 300 mg/12.5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Tableti kate:

Polivintiilalkohol

Titaandioksiid (E171)

Makrogool

Talk

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat

6.4 Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Blister (OPA/Alumiinium/PVC//Alumiinium): 14, 28, 30, 56, 56 x 1, 84, 90 ja 98 dhukese
poliimeerikattega tabletti karbis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hidvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

8. MUUGILOA NUMBRID

Ifirmacombi 150 mg/12.5 dhukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/11/673/001-008

Ifirmacombi 300 mg/12.5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
EU/1/11/673/009-016

Ifirmacombi 300 mg/25 mg dhukese polimeerikattega tabletid
EU/1/11/673/017-024

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 04 mérts 2011
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 19 november 2015

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu/.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Sloveenia

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafie 5

27472 Cuxhaven

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD
. Riskijuhtimiskava
Ei kohaldata.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE KARTONGKARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg irbesartaani (irbesartaanvesinikkloriidina) ja
12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 ohukese poliimeerikattega tabletti
56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
84 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 dhukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

| 12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/11/673/001 (14 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/002 (28 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/003 (30 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/004 (56 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/005 (56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/006 (84 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/007 (90 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/008 (98 dhukese poliimeerikattega tabletti)

| 13.  PARTII NUMBER

[ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-véitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

KRKA

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE KARTONGKARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg irbesartaani (irbesartaanvesinikkloriidina) ja
12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 ohukese poliimeerikattega tabletti
56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
84 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 dhukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

| 12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/11/673/009 (14 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/010 (28 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/011 (30 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/012 (56 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/013 (56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/014 (84 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/015 (90 Shukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/016 (98 dhukese poliimeerikattega tabletti)

| 13.  PARTII NUMBER

[ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg

| 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-véitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

KRKA

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE KARTONGKARP

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ifirmacombi 300 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

[2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg irbesartaani (irbesartaanvesinikkloriidina) ja
25 mg hiidroklorotiasiidi.

| 3. ABIAINED

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 dhukese poliimeerikattega tabletti
28 dhukese poliimeerikattega tabletti
30 dhukese poliimeerikattega tabletti
56 ohukese poliimeerikattega tabletti
56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti
84 dhukese poliimeerikattega tabletti
90 dhukese poliimeerikattega tabletti
98 dhukese poliimeerikattega tabletti

[5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

| 12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/11/673/017 (14 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/018 (28 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/019 (30 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/020 (56 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/021 (56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/022 (84 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/023 (90 dhukese poliimeerikattega tabletti)
EU/1/11/673/024 (98 dhukese poliimeerikattega tabletti)

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

[ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ifirmacombi 300 mg/25 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-voitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ifirmacombi 300 mg/25 mg tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

KRKA

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Ifirmacombi 300 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage néu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ifirmacombi ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ifirmacombi votmist

Kuidas Ifirmacombi’t votta

Voéimalikud korvaltoimed

Kuidas Ifirmacombi’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

Sk v =

1. Mis ravim on Ifirmacombi ja milleks seda kasutatakse

Ifirmacombi on kahe aktiivse toimeaine, irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi, kombinatsioon.

Irbesartaan kuulub ravimite gruppi, mida tuntakse angiotensiin-II retseptori antagonistidena.
Angiotensiin-II on organismis toodetav aine, mis seondub veresoontes olevate retseptoritega, tekitades
veresoonte ahenemise. Selle tulemusel tduseb vererdhk. Irbesartaan takistab angiotensiin-II seostumise
nende retseptoritega, tekitades sellega veresoone 160gastuse ja alandades vererGhku.

Hiidroklorotiasiid kuulub ravimite gruppi (tiasiiddiureetikumid), mis pShjustavad vee viljaviimist
organismist ja alandavad sellega vererohku.

Kaks Ifirmacombi koostisse kuuluvat aktiivset toimeainet alandavad vererdhku koos voetuna
efektiivsemalt kui eraldi voetuna.

Ifirmacombi’t kasutatakse korgvereréhutove ravimiseks juhul, kui ravi irbesartaaniga voi
hiidroklorotiasiidiga ei ole olnud piisav, et teie vererohku kontrolli all hoida.

2. Mida on vaja teada enne Ifirmacombi votmist

Ifirmacombi’t ei tohi votta

- kui olete irbesartaani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline,

- kui te olete allergiline (iilitundlik) hiidroklorotiasiidi v6i mdne teise sulfoonamiidiga
keemiliselt sarnase ravimi suhtes,

- kui rasedus on kestnud iile 3 kuu (ka raseduse algul on parem viéltida Ifirmacombi kasutamist
- vt raseduse 10ik),

- kui teil on raske maksa- voi neerukahjustus,

- kui teil on raskusi urineerimisega,

- kui teie arst leiab, et teil on veres piisivalt korge kaltsiumi voi madal kaaliumi tase,

- kui teil on suhkurtobi (diabeet) voi neerutalitluse héire ja te saate ravi vererdhku langetava
ravimiga, mis sisaldab aliskireeni.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
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Enne Ifirmacombi votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui midagi alljirgnevast kehtib teie

kohta:

- kui teil tekib tugev oksendamine voi kéhulahtisus,

- kui teil on neeruhaigus voi kui teil on siirdatud neer,

- kui teil on siidamehaigus,

- kui teil on maksahaigus,

- kui teil on suhkurtobi,

- kui teie vere suhkrusisaldus on madal (siimptomid vdivad olla muuhulgas higistamine,
ndrkus, ndlg, podritustunne, varisemine, peavalu, dhetus voi kahvatus, tuimus,
siidamepekslemine), eriti kui teil ravitakse suhkurtdbe,

- kui teil on eriitematoosne luupus (tuntud ka kui luupus voi SLE),

- kui teil on primaarne aldosteronism (haigus, mille puhul on suurenenud hormooni aldosteroon
produktsioon, selle tulemusena esineb naatriumi peetus ning vererdhk tduseb),

- kui teil on olnud nahavahk voi kui teil tekib ravi ajal ootamatu nahamuutus.
Hiidroklorotiasiidravi, eriti pikaajaline ravi suurte annustega, voib suurendada teatud naha- ja
huulevihi tiitipide riski (mitte-melanoomne nahavihk). Kaitske Ifirmacombi v&tmise ajal nahka
pédikese ja UV-kiirgusega kokkupuute eest,

- kui teil on varasemalt pérast hiidroklorotiasiidi votmist esinenud hingamis- voi kopsuprobleeme
(sealhulgas pdletikku voi kopsuvedelikku). Kui teil parast Ifirmacombi votmist tekib raske
ohupuudus voi hingamisraskused, pddrduge kohe arsti poole,

- kui te votate mdnda alljargnevat ravimit kdrge vererdhu raviks:

- AKE-inhibiitor (niiteks enalapriil, lisinopriil, ramipriil), eriti kui teil on suhkurtdvest
tingitud neeruprobleemid,
- aliskireen.

Teie arst vOib regulaarsete ajavahemike jérel kontrollida teie neerutalitlust, vererdhku ja elektroliititide
(nt kaaliumi) sisaldust veres.

Rédkige arstiga, kui teil tekib kdhuvaluy, iiveldus, oksendamine vai kdhulahtisus pérast Ifirmacombi
vOtmist. Teie arst otsustab edasise ravi iile. Arge 10petage Ifirmacombi votmist ise.

Vt ka teavet 1digus ,,Ifirmacombi’t ei tohi votta”.
Réédkige arstile, kui arvate end olevat rase (vOi planeerite rasestumist). Raseduse algul ei ole soovitatav

Ifirmacombi’t kasutada ning pérast 3 raseduskuud ei tohi seda votta, sest sel ajal kasutades voib see
pOhjustada tdsist kahju siindivale lapsele (vt raseduse 15ik).

Oma raviarsti peaksite teavitama ka juhul:

- kui te te olete madala soolasisaldusega dieedil,

- kui teil esinevad siimptomid nagu ebanormaalne janu, suukuivus, iildine nérkus, unisus,
lihasvalu v6i krambid, iiveldus, oksendamine voi ebanormaalselt kiire siidame
loogisagedus, mis voivad olla hiidroklorotiasiidi (seda sisaldab Ifirmacombi) liigse toime
tunnuseks,

- kui tdheldate naha paikesetundlikkuse suurenemist koos paikesepdletuse siimptomitega (nagu
punetus, kihelus, turse, villid), mis tekivad tavalisest kiiremini,

- kui te peate minema operatsioonile voi teile peab manustama anesteetikume,

- kui tdheldate Ifirmacombi kasutamise ajal muutusi niigemises v6i valu iihes voi molemas
silmas. Need vdivad olla silma soonkesta vedeliku kogunemise siimptomid (silma soonkesta
efusioon) voi glaukoomi tekkimise tunnuseks, mille korral suureneb silma(de) siserdhk ja need
vdivad tekkida mdne tunni kuni mdne nidala véltel parast Ifirmacombi votmist. Ravita jatmisel
voib selle tagajérjeks olla pilisiv ndgemiskahjustus. Kui teil on varem esinenud allergiat
penitsilliinide voi sulfoonamiidide suhtes, voib teil olla suurenenud risk selle tekkeks. Te peate
10petama Ifirmacombi kasutamise ja pdorduma arsti poole.

Selles ravimis sisalduv hiidroklorotiasiid vdib anda positiivse dopinguproovi.

Lapsed ja noorukid
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Ifirmacombi ei ole nédidustatud lastele ja noorukitele (vanuses kuni 18 aastat).

Muud ravimid ja Ifirmacombi
Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Uriiniteket kiirendavad ravimid nagu hiidroklorotiasiid, mis kuulub Ifirmacombi koostisse, voivad
pohjustada koostoimeid teiste ravimitega. Liitiumi sisaldavaid preparaate ei tohi kasutada koos
Ifirmacombi’ga ilma teie raviarsti poolse hoolika jérelvalveta.

Teie arst voib muuta teie ravimi annust ja/voi rakendada teisi ettevaatusabindusid:
- kui te votate AKE-inhibiitorit voi aliskireeni (vt ka teavet 1dikudes ,,Arge votke Ifirmacombi’t ja
»Hoiatused ja ettevaatusabindoud”).

Vereproov voib vajalikuks osutuda, kui kasutate:

- kaaliumi sisaldavaid toidulisandeid,

- kaaliumi sisaldavaid soolaasendajaid,

- kaaliumi sédstvaid ravimeid voi teisi diureetikume (vee véljaajamistabletid),

- moningaid kéhulahtisteid,

- podagra ravimeid,

- ravitoimega D-vitamiini preparaate,

- stidameriitmi kontrollivaid ravimeid,

- suhkruhaiguse ravimeid (suukaudseid preparaate, nditeks repagliniidi, voi insuliine),
- karbamasepiin (epilepsia raviks kasutatav ravim).

Teie raviarsti jaoks on tdhtis teada, kas kasutate teisi ravimeid alandamaks oma vererdhku,
gliikokortikosteroide ja védhiraviks moeldud ravimeid, valuvaigisteid, artriidiravimeid, kolestiiramiin
voi kolestipool vaikusid vere kolesteroolisisalduse vihendamiseks.

Ifirmacombi koos toidu, joogi ja alkoholiga
Ifirmacombi’t vdib votta koos toiduga voi ilma.

Ifirmacombi koostises oleva hiidroklorotiasiidi tottu voib alkoholi tarvitamisel samaaegselt selle
ravimi kasutamisega tekkida tavalisest tugevam peapdoritus, seda eriti istuvast asendist piisti
tousmisel.

Rasedus ja imetamine

Rasedus

Radkige arstile kui arvate end olevat rase (vOi planeerite rasestumist). Arst soovitab iildjuhul 10petada
Ifirmacombi votmise enne kui rasestute voi niipea kui olete jadnud rasedaks ja méérab tavaliselt
Ifirmacombi asemel mone teise ravimi, sest Ifirmacombi’t ei soovitata kasutada raseduse ajal ning
seda ei tohi kasutada parast 3 raseduskuud, kuna voib pohjustada tdsist kahju siindivale lapsele
kasutamisel parast kolmandat raseduskuud.

Imetamine

Pidage nou oma arstiga, kui toidate last rinnaga voi kavatsete alustada rinnaga toitmist. Ifirmacombi’t
el soovitata imetavatele emadele ning arst vOib soovitada teile mone muu ravimi kui soovite last
rinnaga toita, eriti kui tegemist on vastsiindinu v3i enneaegse imikuga.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Ifirmacombi ei mojuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. VererShu ravi ajal
voib siiski monikord tekkida pearinglus ja vasimus. Kui te tunnete neid tekkivat, siis pidage enne
autojuhtimist v3i masinate késitsemist arstiga nou.

Ifirmacombi sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba”.
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3. Kuidas Ifirmacombi’t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.

Annused Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg soovitatav annus on {iks tablett 66pédevas. Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg
kirjutab arst teile vilja tavaliselt sel juhul, kui eelnev ravi ei alandanud teie vererShku piisavalt. Arst
informeerib teid, kuidas eelnevalt ravilt Ifirmacombi kasutamisele iile minna.

Kui see annus ei alanda teie vererdhku piisavalt, siis v3ib teie arst teile vélja kirjutada Ifirmacombi
300 mg/12,5 mg.

Annused Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg soovitatav annus on iiks tablett 66paevas.

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg kirjutab arst teile vélja tavaliselt sel juhul, kui eelnev ravi ei alandanud
teie vererohku piisavalt. Arst informeerib teid, kuidas eelnevalt ravilt Ifirmacombi kasutamisele iile
minna.

Kui see annus ei alanda teie vererdhku piisavalt, siis vib teie arst teile vélja kirjutada Ifirmacombi
300 mg/25 mg.

Annused Ifirmacombi 300 mg/25 mg

Ifirmacombi 300 mg/25 mg soovitatav annus on iiks tablett 60pdevas. Seda annust ei tohi suurendada.
Ifirmacombi 300 mg/25 mg kirjutab arst teile vélja tavaliselt sel juhul, kui eelnev ravi ei alandanud
teie vererohku piisavalt. Arst informeerib teid, kuidas eelnevalt ravilt Ifirmacombi kasutamisele iile
minna.

Kui see annus ei alanda teie vererdhku piisavalt, siis kirjutab teie arst teile vélja lisaravi.

Manustamisviis

Ifirmacombi on suukaudseks kasutamiseks. Neelake tablett koos piisava koguse vedelikuga (nt iiks
klaas vett). Ifirmacombi’t voib votta koos toiduga voi ilma. Piilidke votta oma péevane annus igal
paeval samal ajal. Oluline on votta Ifirmacombi’t niikaua kuni arst ei ole otsustanud teisiti.

Maksimaalne vererdhku alandav toime peaks saabuma 6...8 nédala jooksul ravi algusest arvates.

Kui te votate Ifirmacombi’t rohkem kui ette nihtud
Kui votsite kogemata liiga palju tablette, siis pdorduge kohe arsti poole.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Ifirmacombi’t ei tohi anda alla 18-aastastele lastele. Kui laps neelas mone tableti, siis peate sellest
kohe arstile teatama.

Kui te unustate Ifirmacombi’t votta )

Kui unustasite juhuslikult ravimi votmata, votke jairgmine annus digel ajal. Arge votke kahekordset

annust, kui annus jdi eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Siiski voib esineda ka tdsiseid ja arstiabi vajavaid juhtumeid.

Esinenud on iiksikuid allergilisi nahareaktsioone (166ve, ndgestdbi), samuti on irbesartaani kasutanud
patsientidel teatatud néo, huulte ja/vai keele paikse turse tekkimisest.
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Kui tiheldate mdonda neist iilalloetletud siimptomitest voi kui esineb hingeldus, 1opetage
Ifirmacombi kasutamine ja votke koheselt iihendust arstiga.

Korvaltoimete esinemissagedus on médratletud jargnevalt:
sage: vOib esineda kuni 1 inimesel 10-st.

aeg-ajalt: voib esineda kuni 1 inimesel 100-st.

viga harv: vaib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st.

Kliinilistes uuringutes Ifirmacombi’ga ravitud patsientidel on esinenud jargmisi kdrvaltoimeid:

Sageli esinevad kérvaltoimed (v3ib esineda kuni 1 inimesel 10-st):

- iiveldus/oksendamine,

- urineerimishéired,

- vasimus,

- pearinglus (ka siis, kui tGusete piisti lamavast voi istuvast asendist),

- vereproov voib ndidata lihaste ja siidame t60d iseloomustava ensiitimi (kreatiinkinaasi) taseme
suurenemist voi neerufunktsiooni laboratoorsete nditajate (uurea, kreatiniini) taseme
suurenemist.

Pidage ndu oma arstiga, kui moni neist kérvaltoimetest pohjustab probleeme.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (voib esineda kuni 1 inimesel 100-st):

- kohulahtisus,

- madal vererohk,

- norkus,

- kiire siidameriitm,

- naha punetus,

- tursed,

- seksuaaldiisfunktsioon (suguelu héired),

- vereproov vOib ndidata naatriumi ja kaaliumi taseme vdhenemist.

Pidage ndu oma arstiga, kui moéni neist kérvaltoimetest pohjustab probleeme.

Kérvaltoimed, millest on teatatud irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi turustamise jargselt
Monedest kdrvaltoimetest on teatatud pérast Ifirmacombi turuletulekust. Nendeks teadmata
esinemissagedusega kdrvaltoimeteks on:

- peavalu,

- kumin korvus,

- koha,

- maitsetundlikkuse héired,

- seedehdired,

- liiges- ja lihasvalud,

- maksa- ja neerutalitluse héired,

- kaaliumisisalduse suurenemine veres ja

- allergilised reaktsioonid nagu 166ve, ndgestdbi, ndo, huulte, suu, keele vo1 kori turse,

- aeg-ajalt on teatatud ikteruse juhtudest (naha ja/voi silmavalgete kollaseks muutumine).

Nagu iga teise kahekomponentse ravimi korral, ei saa vilistada kummagi toimeainega eraldi seotud
korvaltoimeid.

Ainult irbesartaaniga seotud korvaltoimed

Lisaks iilaltoodud korvaltoimetele on teatatud ka valust rindkeres, rasketest allergilistest
reaktsioonidest (anafiilaktiline Sokk), punaste vereliblede arvu vihenemisest (aneemia, mille
stimptomid on muuhulgas viasimus, peavalu, dhupuudus fiiiisilisel pingutusel, pdoritustunne ja
kahvatus) ja trombotsiiiitide (verehiiiibimiseks vajalikud vererakud) arvu vihenemisest ja vere
suhkrusisalduse vahenemisest.

Harv (voib esineda kuni 1 inimesel 1000-st): soole angioddeem: pérast sarnaste ravimite kasutamist on
teatatud sooletursest, millega kaasnevad sellised simptomid nagu kdhuvalu, iiveldus, oksendamine ja
kohulahtisus.
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Ainult hiidroklorotiasiidiga seotud korvaltoimed

Nabha- ja huulevidhk (mitte-melanoomne nahavéhk); isu kaotus; maodrritus; maokrambid;
kohukinnisus; ikterus (naha ja/voi silmavalgete kollaseks muutumine); pankreatiit ja sellega kaasnev
tugev valu iilakdhus ning sageli iiveldus ja oksendamine; unehdired; depressioon; hdgune ndgemine;
suurenenud silmarShust tingitud ndgemise halvenemine voi valu silmades (silma soonkesta vedeliku
kogunemise (silma soonkesta efusiooni) voi dgeda suletudnurga glaukoomi voimalikud stimptomid);
valgete vereliblede arvu vihenemine ja sellega kaasneda voivad sagedased nakkused, palavik;
trombotsiiiitide arvu vihenemine (need on vajalikud vere hiilibimiseks); punaste vereliblede arvu
viahenemine (aneemia) ja sellega kaasnev vasimus, peavalu ning Shupuudus pingutuse korral,
peapooritus ja kahvatus; neerupuudulikkus; probleemid kopsudega, sealhulgas kopsupdletik ja
vedeliku kogunemine kopsu; naha tundlikkuse suurenemine péaikesekiirgusele, veresoonte poletik;
nahahaigus mida iseloomustab naha koorumine iile kogu keha;

eriitematoosne luupus ja selle tulemusena 166bed néol, kaelal ja peanahal; allergilised reaktsioonid;
lihasnorkus ja lihaskrambid; siidame 166gisageduse muutus; vererdhu langus kehaasendi muutmisel;
siiljenddrmete turse; vere suhkrusisalduse suurenemine; suhkur uriinis; teatud lipiidide sisalduse
suurenemine veres; kusihappe sisalduse suurenemine veres, mis vdib pdhjustada podagrat.

Viga harvad korvaltoimed (voib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st):

Age respiratoorne distress (siimptomid on raske dhupuudus, palavik, ndrkus ja segasus).

Teadaolevalt voivad hiidroklorotiasiidi kdrvaltoimed sageneda hiidroklorotiasiidi suuremate annuste
kasutamisel.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil esineb iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Ifirmacombi’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pakendil pirast EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake dra ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
hivitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Ifirmacombi sisaldab

- Toimeained on irbesartaan ja hiidroklorotiasiid.
Uks Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg
irbesartaani (irbesartaanvesinikkloriidina) ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.
Uks Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg
irbesartaani (irbesartaanvesinikkloriidina) ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.
Uks Ifirmacombi 300 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg irbesartaani
(irbesartaanvesinikkloriidina) ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.

- Teised koostisoad on:
Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg:
mannitool, hiidroksiipropiiiiltselluloos, vaheasendatud hiidroksiipropiiiiltselluloos,
naatriumtérklisgliikolaat, talk, makrogool 6000, hiidrogeenitud riitsinusoli tableti sisus ja
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poliiviniiiilalkohol, titaandioksiid (E171), makrogool, talk, kollane raudoksiid (E172) ja punane
raudoksiid (E172) dhukeses poliimeerikattes. Vt 16ik 2 ,,Ifirmacombi sisaldab naatriumi®.

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg:

mannitool, hiidroksiipropiiiiltselluloos, viheasendatud hiidroksiipropiiiiltselluloos,
naatriumtarklisgliikolaat, talk, makrogool 6000, hiidrogeenitud riitsinusoli tableti sisus ja
poliiviniiiilalkohol, titaandioksiid (E171), makrogool, talk dhukeses poliimeerikattes. Vt 16ik 2
,Ifirmacombi sisaldab naatriumi®.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg:

mannitool, hiidroksiipropiiiiltselluloos, viheasendatud hiidroksiipropiiiiltselluloos,
naatriumtarklisgliikolaat, talk, makrogool 6000, hiidrogeenitud riitsinusdli tableti sisus ja
poliiviniiiilalkohol, titaandioksiid (E171), makrogool, talk, kollane raudoksiid (E172) ja punane
raudoksiid (E172) dhukeses poliimeerikattes. Vt 16ik 2 ,,Ifirmacombi sisaldab naatriumi‘.

Kuidas Ifirmacombi viilja nieb ja pakendi sisu
Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg
Kahvaturoosad, kaksikkumerad, ovaalsed, dhukese poliimeerikattega tabletid (tabletid).

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg
Valged, kaksikkumerad, kapslikujulised, dhukese poliimeerikattega tabletid (tabletid).

Ifirmacombi 300 mg/25 mg
Kahvaturoosad, kaksikkumerad, kapslikujulised, Shukese poliimeerikattega tabletid (tabletid).

14, 28, 30, 56, 56 x 1, 84, 90 ja 98 Shukese poliimeerikattega tabletti blisterpakendis ja karbis.
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia

Tootja

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Sloveenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

Bwarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bboarapus EOO/] KRKA Belgium, SA

Ten.: +359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska republika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.0. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf.: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: +356 21 445 885
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Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: +372 (0) 6 671 658

EArada
KRKA EAAAX EIIE

TnA: +30 2100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: +385 16312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: + 39 02 3300 8841

Kvmpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
Tnh: + 357 24 651 882

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Infoleht on viimati uuendatud

Nederland
KRKA Belgium, SA
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Roméania
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu/.
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